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Diarrhees post-antibiotherapie 

En cas de diarrhee moderee sans fievre, I'arret de I'antibiotherapie 
suffit habituellement a ce que la diarrhee regresse en 24 a 48 heures. 
Si ce n'est pas le cas, ou que la diarrhee s'accompagne d'une fievre 
moderee, les toxines de Clostridium difficile doivent etre cherchees 
dans les selles, et en cas de positivite, un traitement de 10 jours 
par metronidazole entrepris, sauf si la diarrhee a cede spontanement 
entre-temps. 


Laurent Beaugerie * 


I es habitants des pays developpes sont exposes a un trai- 
tement antibiotique en moyenne une ibis par an. La 
diarrhee post-antibiotherapie se definit comme toute 
diarrhee survenant dans une periode allant des heures sui- 
vant la premiere prise d’antibiotiques jusqu’a 6 a 
8 semaines apres la fin du traitement antibiotique. 1 La fre- 
quence de la diarrhee post-antibiotherapie va de 5 a 15 % 
selon que l’on retient une definition restrictive de la diar- 
rhee (au moins 4 selles tres molles a liquides par jour pen- 
dant au moins 2 jours) ou plus large (au moins 3 selles tres 
molles ou liquides par jour pendant au moins 24 heures). 

A l’exception des aminosides injectables, tous les anti- 
biotique s peuvent occasionner une diarrhee. Le risque de 
diarrhee est nettement plus important pour certaines 
classes (beta-lactamines, clindamycine) et d’autant plus 
eleve que la duree de I’antibiotherapie est prolongee et 
que le transit intestinal de base des patients est proche de 
la diarrhee. 2 ’ 3 

La diarrhee des antibiotiques peut resulter (fig. 1) d’un 
effet pharmacologique direct des antibiotiques sur l’intes- 
tin ou de la constante alteration de l’ecologie de la flore 
induite par les antibiotiques. 4 Cette dysbiose peut elle- 


CE QUI EST NQUVEA 


Klebsiella oxytoca est I'agent de la majorite des colites 
hemorragiques post-antibiotherapie. 

•••••)■ Le nouveau variant de C. difficile , responsable defections 
globalement plus severes et plus souvent recidivantes, n'est pas 
encore endemique en France mais fait I'objet d'une veille sanitaire. 

meme occasionner une tendance a la diarrhee moderee et 
transitoire presumee liee en partie a une reduction des 
capacites fermentaires de la flore colique. Plus rarement 
se developpe une infection intestinale (le plus souvent a 
Clostridium difficile , allant de la diarrhee benigne transi- 
toire aux colites mortelles). 

DIARRHEES PAR EFFET DIRECT 
DES ANTIBIOTIQUES 


Un traitement prolonge par clofazimine, utilisee dans le trai- 
tement de la lepre, peut aboutir apres 3 mois d’utilisation a 
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DIARRHEES P0S1-ANTIBI01HERAPIE 



IMZ3 Mecanismes presumes des diarrhees post-antibiotherapie. 


une enteropathie parfois severe, liee une infiltration massive 
de la lamina propria par des macrophages contenant des 
cristaux colores, derives de la molecule antibiotique. 

L’erythromycine, agoniste des recepteurs a la motiline, 
induit des contractions de l’estomac, accelere la vidange 
gastrique et reduit le temps de transit oro-caecal. Les 
consequences cliniques sont plus souvent des vomisse- 
ments et des douleurs ab dominates qu’une diarrhee. 

L’association amoxicilline-acide clavulanique semble 
dans certaines etudes epidemiologiques induire plus sou- 
vent la diairhee que d’autres beta-lactamines. Cela pour- 
rait etre lie a des effets prokinetiques propres de l’acide 
clavulanique sur la motricite intestinale, mis en evidence 
chez des volontaires sains. 

IMPACT DES ANTIBIOTIQUES 
SUR LA FLORE INTESTINALE 


La flore intestinale compte environ 10 14 bacteries et 
500 especes dont beaucoup n’ont pu etre cultivees a ce 
jour. La flore dominante est majoritairement representee 
par des bacteries anaerobies. Les techniques recentes de 
biologie moleculaire, notamment celles caracteiisant l’ALN 
1 6S des bacteries, ont permis d’etablir que le profil de la 
flore intestinale de chaque individu est particulier (verita- 
ble code-barres), acquis tot dans la vie et stable ensuite. 
Lors d’un traitement antibiotique d’au moins 3 a 5 jours, 
la flore dominante est modifiee et amputee tres notable- 
ment, avec un retour a la composition anterieure qui peut 
prendre plusieurs mois. 5 Cette dysbiose expose d’une 
part a des alterations temporaires des fonctions digestives 


assurees par certaines especes de la flore colique, d’autre 
part a Fimplantation et au developpement de germes 
enteropathogenes par reduction de l’effet de baniere. 

DIARRHEE PRESUMEE u FONCTIONNELLE » 

DES ANTIBIOTIQUES 


II s’agit de troubles digestifs mineurs, allant de la simple 
modification de consistance des selles (selles plus molles 
que d’habitude) a une diairhee moderee (3 a 4 selles tres 
molles a liquides), sans fievre, apparaissant habituellement 
au 3 e jour du traitement antibiotique, et regressant sponta- 
nement et progressivement a 1’arret de l’antibiotherapie. 

En l’absence d’agents pathogenes intestinaux identi- 
fiables dans les selles, cette diairhee moderee sans fievre 
est attribute aux modifications des fonctions de certaines 
especes specialises de la flore colique et rend compte de 
plus de la majorite des cas de diairhee post-antibiothera- 
pie, en population generate 2 comme a l’hopital. 3 

Dans les annees 1970, cette diarrhee fonctionnelle etait 
presumee liee a l’accumulation dans la lumiere colique 
d’acides bihaires primaires laxatifs, insuffisamment trans- 
formes en acides biliaires secondaires par les bacteries 
anaerobies, porteuses de cette activite metabolique et 
decimees par l’antibiotherapie. Cette theorie n’a plus 
cours car il n’a y a pas de correlation sous antibiotiques 
entre la concentration des acides bihaires dans les selles et 
le fait de developper ou non une diarrhee. 

On estime davantage, actuellement, que la tendance a 
la diarrhee fonctionnelle sous antibiotiques serait liee a la 
reduction de la capacite qu’ont certaines des bacteries du 
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Formes anatomo-cliniques des infections a Clostridium difficile avec leur traitement 


TYPE D'INFECTION 

FREQUENCE 

TRAITEMENT 

1 Portage sain 

< 3 % en population generate, le plus souvent sans toxine 
Jusqu'a 15 % en hospitalisation de longue duree, 
souvent avec toxines 

Habituel (avec toxines) chez le nouveau-ne 

1 Pas de traitement 

I Diarrhee moderee sans fievre 

1 10 % des diarrhees post-antibiotherapie 
en population generate 

1 Arret del'antibiotigue 

1 Si insuffisant ou arret des antibiotigues impossible, 
metronidazole 4 x 250 mg/j per os 10 jours 

Diarrhee de severite moyenne 
Colites pseudomembraneuses 

10 % des infections a C. difficile 

1 Metronidazole 4 x 250 mg/j 10 jours per os 

1 Si pas de reponse Clinique et biologique (CRP) 
en 48-72 heures, vancomycine 125 mg x 4/j 10 jours 

Colite avec critere(s) de gravite: 

• hypoalbuminemie < 20 g/L 

• ascite 

• ulceres profonds 

• colectasie 

Choc septique 

< 1 % des infections a C. difficile 

1 Vancomycine, 4 x 500 mg/j 10 jours per os 

1 Si pas de reponse Clinique et biologique 
a 48 heures, immunoglobulines 300 mg/kg IV 

1 Si pas de reponse en 24-48 heures, 
colectomie subtotale 


Tableau 1 


CRP: proteine C-reactive; IV: par voie intraveineuse. 


colon droit a fermenter Famidon et les autres hydrates de 
carbone non digeres, done non absorbes, dans Fintestin 
grele. Les molecules de glucides ainsi non fermentees 
dans le colon seraient source de diarrhee par effet osmo- 
tique. Cela peut expliquer de fagon triviale que les 
patients sous antibiotiques supportent moins bien (bal- 
lonnement, gaz, selles molles) certains aliments contenant 
des glucides incompletement digeres dans Fintestin grele 
(legumes secs, artichauts, polyols contenus dans certains 
aliments « sans sucre »). 

INFECTIONS INTESTINALES 

Clostridium difficile 

C. difficile est une bacterie a Gram positif anaerobie 
sporulee tres repandue dans Fenvironnement. Seules les 
souches toxinogenes, capables de produire la toxine A 
et/ ou la toxine B, sont pathogenes. Les 2 souches sont 
habituellement produites simultanement mais 3 % des 
souches ne produisent que la toxine B. La bacterie elle- 
meme n’est pas invasive. Les toxines A et B produites par 
la bacterie penetrent dans Fenterocyte, inactivent les pro- 
teines Rho, conduisant a la disorganisation du cytosque- 
lette, la production de cytokines pro-inflammatoires et 
l’alteration des jonctions seirees intercellulaires. 

Tableaux anatomo-cliniques des infections 
a C. difficile 

Le portage sain de la bacterie conceme moins de 3 % de 
la population generate, et dans ce cadre les toxines sont le 
plus souvent absentes des selles. En revanche, le portage 
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asymptomatique de souches toxinogenes est frequent chez 
les patients hospitalises sur de longues durees, et habituel 
pour des raisons encore mysterieuses chez le noumsson. 

Le spectre anatomo-clinique (tableau 1) des infections 
symptomatiques a C. difficile va de la diarrhee benigne 
sans colite sous-jacente aux colites fulminantes mortelles. 



mm Aspect endoscopique typique de colite pseudo- 
membraneuse. 
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Modalites et indications du diagnostic microbiologique des diarrhees post-antibiotherapie 


TYPE D'EXAMEN 

INDICATIONS 

Recherche de toxines de Clostridium difficile dans les selles : 

■ Test de reference (cytotoxicite) 

OU 

■Test immunoenzymatique rapide pour la toxine B 

OU 

■Test immunoenzymatique rapide pour les toxines A et B 

IToute suspicion clinique defection a C.difficile 

Recherche de C. difficile par culture sur milieu selectif dans les selles 

1 En complement de la recherche de toxines en cas de suspicion 
clinique de colite a C. difficile 

Recherche de Klebsiella oxytoca par culture sur milieu selectif dans les selles 

1 Diarrhee hemorragique survenant pendant un traitement antibiotique 

Coproculture standard 

1 Toutes diarrhees et/ou colites post-antibiotherapie 


avec recherche de C. difficile et de ses toxines negatives 


Tableau 2 


Les principaux facteurs de risque de developper une 
infection symptomatique sont l’age, la duree du traite- 
ment et la classe antibiotique (risque maximal pour les 
beta-lactamines et la clindamycine) et, chez les patients 
hospitalises, la duree du sejour et la promiscuite. 


POUR LA PRATIQUE 


) Les diarrhees post-antibiotherapie sont presque toujours 
la consequence d'une perturbation ecologique de la flore 
intestinale aboutissant soit a une simple alteration 
des capacites de fermentation des bacteries coliques, 
soit a I'implantation d'un germe enteropathogene, 
le plus souvent C. difficile. 

•) La majorite des diarrhees post-antibiotherapie se limitent 
a une alteration breve et non invalidante du transit intestinal, 
sans fievre, regressant spontanement a I'arret de I'antibio- 
therapie. 

) Le traitement des infections a C. difficile doit etre adapte 
a la gravite anatomoclinique de I'infection, qui va de la diarrhee 
benigne sans colite aux colites mortelles. Dans la majorite 
des cas, le metronidazole suffit. Dans les cas de colite severe 
ne repondant pas rapidement au metronidazole 
et a la vancomycine, une perfusion unique d'immunoglobulines 
peut etre discutee avant de recourir a la colectomie subtotale 
d'urgence. 

) Devant une diarrhee persistant plus de 48 heures apres I'arret 
de I'antibiotherapie et/ou une colite post-antibiotherapie, 
et en I'absence de toxine de C. difficile dans les selles, 
une coproculture a la recherche d'enteropathogenes usuels 
(en particulier Salmonella) doit etre faite. 


La diarrhee dite « simple » consiste en une diarrhee 
fecale moderee, sans fievre ou avec une fievre mode- 
ree, regressive en 24 a 48 heures a I’arret de l’antibio- 
therapie, ou si ce n’est pas le cas, apres 24 a 48 heures 
de metronidazole. 

La colite pseudomembraneuse se traduit par une diar- 
rhee abondante (plus de 5 selles/jour) non hemorra- 
gique, associee a une fievre et des douleurs abdominales. 
Une hyperleucocytose et une elevation franche du taux 
serique de la proteine C -reactive (CRP) sont habituelles. 
En endoscopie rectale (rectoscopie) ou colique (colo- 
scopie), la muqueuse est typiquement recouverte de 
plaques jaunatres eparses (fig. 2). Le metronidazole seul 
est habituellement efficace en 24 a 48 heures (ameliora- 
tion de la diarrhee et amorce de decroissance du taux 
serique de la CRP). 

Les formes severes de colite se traduisent par un ou 
plusieurs des elements suivants : ascite (temoignant habi- 
tuellement d’une hypo-albuminemie majeure), 6 ulceres 
profonds en endoscopie, dilatation colique (on parle de 
megacolon toxique), perforation colique (vue en tomo- 
densitometrie). La prise en charge est medicochirurgicale 
avec enchamement de lignes therapeutiques par periodes 
de 48 a 72 heures en cas de non-reponse a la ligne prece- 
dente : metronidazole, et en cas de non-reponse, vanco- 
mycine (4 X 500 mg/j per os ), puis une perfusion de 
300 mg/kg d’immunoglobulines, 7 enfin colectomie sub- 
totale de sauvetage, n’evitant Tissue spontanement fatale 
de la colite grave qu’environ 1 fois sur 2. 

Quelle que soit la presentation de I’infection symp- 
tomatique initiale, environ 20 % des patients recidivent 
dans les 2 mois qui suivent Tepisode initial, cela sem- 
blant lie le plus souvent a une insuffisance de la 
reponse immunitaire humorale de l’hote lors de l’infec- 
tion initiale. 
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Diagnostic microbiologique 

La recherche de toxine doit toujours etre prescrite en cas 
de suspicion clinique d’infection a C. difficile. Le test de refe- 
rence (cytotoxicite) est tres sensible et specifique mais long 
et couteux. De nombreux laboratoires utilisent maintenant 
des tests immuno-enzymatiques rapides, specifiques mais de 
sensibilite incomplete (60-90 %). Du fait de fexistence de 
souches ne produisant que la toxine B, il est conseille d’uti- 
Kser les tests les plus recents cherchant simultanement les 
2 toxines ou cherchant de fayon isolee la toxine B. 8 

Nouveau visage des infections a C. difficile 

Depuis 2003 sevit en Amerique du Nord un nouveau 
variant de la bacterie, mute pour un gene implique dans la 
limitation de production de toxines A et B, et dote le plus 
souvent d’un gene codant une toxine binaire, pathogene 
par elle-meme. La diffusion de ce nouveau variant s’est 
traduite par une frequence et une severite accrues des 
infections a C. difficile . , une moindre sensibilite aux anti- 
biotiques et un taux de rechutes particulierement eleve. 9 
Bien que deja signale dans le Nord de la France, 10 le nou- 
veau variant n’est pas encore endemique en metropole 
mais fait l’objet d’une veille sanitaire specifique. 

Klebsiella oxytoca 

Cette bacterie produit de fayon constitutionnelle une 
beta-lactamase lui conferant une resistance naturelle 
contre les beta-lactamines. La responsabilite du germe 
dans les colit es aigues hemoiragiques post-antibiotherapie 
a ete recemment demontree grace a des etudes epidemio- 
logiques 11 et a la reproduction des lesions chez Fanimal. 12 
La bacterie n’est pas invasive et serait responsable de 
lesions tissulaires coliques, souvent d’allure ischemique, 
via une ou plusieurs toxines. 13 Cliniquement, une diarrhee 
hemorragique, souvent precedee et associee a des dou- 
leurs abdominales intenses, survient entre 1 et 7 jours 
d’un traitement antibiotique (le plus souvent ampicilline, 
cephalosporines ou pristinamycine). La bacterie peut etre 
mise en evidence par culture sur milieu selectif (parfois 
aussi sur milieu standard en cas d’infestation massive) 
a partir des selles ou des biopsies coliques. 14 Si une colo- 
scopie est faite, elle met en evidence une colite segmen- 
taire. Devolution est vite et spontanement favorable a l’airet 
de l’antibiotique. Si tel n’est pas le cas, une antibiotherapie 
de 5 jours par ciprofloxacine est indiquee (2 X 500 mg/j). 

Autres germes 

La rupture de l’equilibre de la flore sous antibiotiques 
favorise le developpement d’infections liees a des bacte- 
ries de rencontre en abaissant le seuil de la dose infes- 
tante. 15 Ainsi une diarrhee ou une colite post-antibio- 
tique peut etre liee a Salmonella : n ou d’autres bacteries 
enteropathogenes, justifiant la realisation d’une copro- 
culture standard en cas de negativite de la recherche de 
C. difficile. 


Candida albicans est une levure saprophyte de la flore 
dont la concentration dans les selles croit de fayon nor- 
male sous antibiotiques. La presence de la levure ne doit 
pas etre consideree comme pathogene chez un patient 
atteint de diarrhee ou de colite sous antibiotiques. 

CONDUITE A TENIR 


Diarrhee apparaissant pendant I'antibiotherapie 

En cas de diarrhee moderee sans fievre, l’arret de l’anti- 
biotherapie suffit habituellement a ce que la diarrhee 
regresse en 24 a 48 heures. Si ce n’est pas le cas, ou que la 
diarrhee s’accompagne d’une fievre moderee, les toxines 
de C. difficile doivent etre cherchees dans les selles 
(tableau 2), et en cas de positivite, un traitement de 
10 jours par metronidazole entrepris, sauf si la diarrhee a 
cede spontanement entre-temps. 

En cas de diarrhee importante ou s’accompagnant 
d’une fievre elevee, le germe et ses toxines doivent etre 
cherches dans les selles, et un traitement par metronida- 
zole empirique demarre sans attendre. Lorsque la 
recherche de C. difficile est negative, le diagnostic micro- 
biologique doit etre complete par une copro culture stan- 
dard. En cas de colite sous-jacente probable (alteration de 
l’etat general, meteorisme et douleurs abdominales), le 
patient doit etre traite en milieu hospitalier avec interven- 
tion d’un medecin gastro-enterologue, qui realise souvent 
une rectoscopie ou une coloscopie partielle pour confir- 
mer le diagnostic. Les colites pseudomembraneuses non 
compliquees sont traitees par metronidazole. Les formes 
severes de colite doivent etre prises en charge en milieu 
medicochirurgical avec enchamement rapide si neces- 
saire du metronidazole, de la vancomycine, des immuno- 
globulines, voire d’une colectomie jusqu’a ce qu’une 
reponse clinique et biologique soit obtenue. 

En ce cas de diarrhee hemorragique soudaine sous 
antibiotiques, K. oxytoca doit etre recherchee dans les 
selles sur milieu selectif. Le plus souvent, les symptomes 
cedent rapidement a l’airet de l’antibiotherapie et un trai- 
tement par quinolones n’est pas necessaire. 

Diarrhee apparaissant dans les 6 a 8 semaines 
suivant Tarret de Tantibiotherapie 

Dans ces cas, les explorations microbiologiques sont 
d’emblee indiquees (coproculture et recherche de C. diffi- 
cile et des ses toxines) ainsi qu’une prise en charge gastro- 
enterologique en cas de colite sous-jacente probable 
(diarrhee hemorragique, meteorisme et douleurs abdo- 
minales permanentes). ■ 


Li auteur declare n ’avoir aucun conflit d’interets concernant 
les donnees publiees dans cet article. 
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SUMMARY Antibiotic-associated diarrhea 


Most of the cases of antibiotic-associated diarrhea are benign, self-limited and presumably related to functional consequences of the alteration of gut 
microflora. In few cases, changes in the gut flora ecosystem allow pathogens to proliferate. Clostridium difficile is responsible for approximately 10% 
of the cases of antibiotic-associated diarrhea in the community, most of the cases of antibiotic-associated colitis, and almost all the cases of 
pseudomembranous colitis. According to anatomoclinical increasing severity of the disease, C. difficile infections should be treated with 
metronidazole, vancomycin, intravenous immunoglobulins or colectomy. Klebsiella oxytoca is naturally resistant to bela-lactamins and causes 
occasionally heamorrhagic colitis, mimicking in some cases ischemic colitis. 


a 

RESUME Diarrhees post-antibiotherapie 


Rev Prat 2008 ; 58 : 1207-12 


La plupart des diarrhees des antibiotiques sont benignes, breves et autolimitees, alors presumees liees aux consequences fonctionnelles de 
I'alteration de la flore intestinale induite par I'antibiotherapie. Plus rarement, le desordre ecologique de la flore permet ('installation d'une infection 
intestinale. C. difficile est responsable d'environ 10% des diarrhees des antibiotiques en population generale et de la majorite des colites post- 
antibiotherapie, dont la quasi-totalite des colites pseudomembraneuses. Les infections symptomatiques sont traitees, selon leur gravite clinique 
croissante, par arret de I'antibiotherapie en cause, metronidazole, vancomycine, voire dans certains cas immunoglobulines ou colectomie. K. oxytoca, 
naturellement resistant aux beta-lactamines, est I'agent de rares et breves colites hemorragiques per-antibiotherapie, avec note ischemique. 
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